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» RESUMO: O sangue de corddo umbilical (SCU) é uma fonte alternativa para o
transplante de células tronco-hematopoéticas (TCTH). O SCU apresenta logistica mais
simples e vantagens clinicas como a possibilidade de realizacao de transplantes com
algumas incompatibilidades, aumentando as chances de encontrar doadores. Nesse
contexto, o presente estudo objetiva analisar como as infecgbes virais, bacterianas
e fungicas, dentre outros fatores, se associam com o tempo de sobrevida de
criancas/adolescentes pés transplante de sangue de corddo umbilical (TSCU). Os dados
dos pacientes submetidos ao TSCU, foram obtidos dos prontudrios do STMO-HC/UFPR
no periodo de janeiro de 1996 a outubro de 2012. A anélise dos dados foi feita via modelos
de riscos proporcionais de Cox e fragilidade log-normal. A anélise dos dados mostrou que
sexo, pega do enxerto, complicagoes neuroldgicas, infecgdo bacteriana e infecgdo viral
sdo varidveis que afetam o tempo de sobrevida de criangas/adolescentes pés transplante
de sangue de cordao umbilical.
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1 Introducgao

O transplante de células tronco-hematopoéticas (TCTH) é usado para o
tratamento de uma série de doencgas malignas e nao malignas. Inicialmente, apenas
a medula dssea era utilizada como fonte de células-tronco hematopoéticas (CTH),
porém, desde o final da década de 80, o sangue de cordao umbilical (SCU) vem sendo
utilizado como fonte alternativa para o TCTH. O primeiro transplante de sangue
de cordao umbilical (TSCU) foi realizado por Gluckman e equipe, em outubro de
1988, em um paciente portador de Anemia de Fanconi (DfAZ et al., 2000).

O Servigo de transplante de medula dssea do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Paranad apresenta, atualmente, a maior experiéncia da
América Latina em relagao ao TSCU. Esse tem sido utilizado como uma excelente
fonte de células tronco hematopoéticas, devido ao grande potencial proliferativo,
expansional e a capacidade de auto-renovacao de suas células, muito superior ao
das células adultas (MAYANI, 2011).

Uma vantagem, em relagao as células tronco obtidas da medula dssea ou do
sangue periférico, é que, no sangue umbilical, h& poucas células T e, portanto, os
pacientes tém menor risco de apresentar doenga do enxerto contra o hospedeiro
(MAYANTI, 2011). As células de sangue de cordao umbilical podem ser retiradas
diretamente sem qualquer risco para o doador, tornando o processo de transplante
mais rapido e oferecendo uma importante alternativa para pacientes que nao
encontraram doador de medula dssea compativel (THOMPSON; CEJA e YANG,
2012).

Em comparacdo com outras fontes de CTH, o SCU apresenta logistica
mais simples e vantagens clinicas como a possibilidade de encontrar doador e
transplantar mais rapidamente (RODRIGUES et al., 2010). Além disso, o SCU
permite a realizacao de transplantes com algumas incompatibilidades, aumentando
as chances de encontrar doadores. Ainda que seu pequeno volume facilite o
transporte e armazenamento, esse aspecto acaba por restringir o uso do SCU aos
pacientes pedidtricos, constituindo uma 6tima alternativa para esse tipo de paciente
(RODRIGUES et al., 2010).

A principal limitacdo para o uso dessa fonte de CTH é o menor nimero de
células coletadas, tornando-a inadequada para os pacientes adultos ou para aquelas
criangas com peso elevado (PARK e LEE, 2013; THOMPSON; CEJA e YANG,
2012). Desta forma, tem-se associado ao maior risco de falha de enxertia e maior
lentidao na reconstituicao hematopoética e imune, consequentemente, com maior
periodo de neutropenia, maior necessidade de suporte transfusional, e maior duracao
da hospitalizagao.

No TSCU, existe um atraso na recuperacao hematolégica, devido a lenta
pega neutrofilica e plaquetdria, quando comparamos com o tempo para a pega
do enxerto nos transplantes que utilizam a medula 6ssea. Esse atraso ocasiona um
maior risco de infecgoes oportunisticas e uma maior mortalidade nos primeiros 100
dias pés-transplante (PELOSI; CASTELLI e TESTA, 2012; SZABOLCS, 2010).
As infecgoes virais, portanto, permanecem um desafio para o éxito dos TSCU
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devido a recuperagao imunitaria ser falha, assim como as terapias antivirais se
mostrarem insuficientes (RODRIGUES et al., 2010). O pico de incidéncia de
infecgoes virais, bacterianas e fungicas costuma acontecer nos primeiros dias pés
transplante, pois, nesse periodo, ainda esta acontecendo a recuperagao hematolégica
(CASTAGNOLA, 2008). As infecgdes virais sdo as que apresentam a maior
letalidade, seu pico de incidéncia ocorre entre 31° e 60° dias pds-transplante
(STYCZYNSKI, 2008).

Diante disso, o principal objetivo deste estudo é analisar como as infecgoes
virais, bacterianas e fungicas, dentre outros fatores, se associam com o tempo de
sobrevida de criancas/adolescentes pds transplante de sangue de corddo umbilical.
Para tanto, fez-se uso dos modelos de regressao de Cox e de fragilidade log-normal,

pois essas técnicas de andlise de sobrevivéncia ja foram empregadas em estudos
correlatos (BRUNSTEIN, 2007; EAPEN, 2007; BALLEN, 2013).

2 Material e métodos

2.1 Conjunto de dados

Foi utilizado os dados dos pacientes submetidos ao TSCU do banco de dados
do Servigo de transplante de medula dssea (STMO), do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand (HC-UFPR), obtidos no periodo de janeiro de 1996
a outubro de 2012, totalizando 156 prontuarios. Trata-se de um estudo retrospectivo
descritivo e observacional. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do HC-UFPR, seguindo a resolugao 466,/2012.

O banco de dados possui uma covaridvel continua (idade: 2 a 168 meses) e 12
covaridveis categéricas: tipo de doenga (maligna, faléncia medular, imunodeficiéncia
ou erros inatos do metabolismo), sexo (feminino ou masculino), infeccdo pelo
citomegalovirus antes do transplante (CMV pré: positivo ou negativo), grau de
compatibilidade humano (HLA: ruim ou bom), globulina anti-timocitica (ATG:
sim ou ndo), estagao do ano (verdo, outono, inverno ou primavera), pega do enxerto
(Pega: sim ou nao), infeccao bacteriana (sim ou nao), infecgao viral (sim ou nao),
infeccdo fingica (sim ou nao), complicagdes neuroldgicas (sim ou nao) e ano em
que o transplante foi realizado (ano TMO: até 1999, 2000-2004 ou 2005-2009). A
primeira categoria supracitada para cada covaridvel foi considerada referéncia para
os modelos de regressao. A varidvel resposta foi o tempo de sobrevida, em dias,
contado desde o TSCU até o ébito (falha). Nesse estudo, a censura diz respeito
aos pacientes que nao evoluiram a 6bito apés o TSCU, sendo o tempo de censura
contado desde o transplante até o final do acompanhamento em outubro de 2012.

2.2 Analise estatistica

Para andlise dos dados fez-se uso do software R (R CORE TEAM, 2017), com
auxilio dos pacotes survival (THERNEAU, 2015) e flexsurv (JACKSON, 2015).
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2.2.1 Estimador de Kaplan-Meier

O estimador ndo paramétrico de Kaplan-Meier, também conhecido como
estimador limite-produto é usado para estimar a fungdo de sobrevivéncia, quando
os tempos de falha apresentam censuras (KAPLAN e MEIER, 1958). Suas
propriedades sao desejaveis: é nao-viciado para grandes amostras; é o estimador
de méxima verossimilhanga para a funcdo de sobrevivéncia, S(t), além de ser
fracamente consistente (COLOSIMO e GIOLO, 2006). Fez-se uso desse método
para investigar, em um contexto descritivo, a relacao entre as covariaveis e o tempo
de sobrevida p6s TSCU.

2.2.2 Teste logrank

Com o intuito de verificar diferencas significativas entre duas ou mais curvas de
sobrevivéncia, fez-se uso do teste logrank proposto por Mantel (1966). O teste avalia
a hipétese nula de igualdade entre as curvas, isto é, Hy : S1(t) = Sa(t) = ... = Si(t),
com k igual ao numero de categorias de uma varidavel. Para grandes amostras, o
teste faz uso da distribuicdo qui-quadrado com 1 grau de liberdade. No presente
estudo, o teste logrank foi usado para avaliar diferencas entre as categorias das
covaridveis que compoem a Tabela 2, considerando nivel de significancia « = 0, 05.

2.2.3 Modelo de regressao de Cox

O modelo de regressdo de Cox (COX, 1972), também conhecido como modelo
de riscos proporcionais, é frequentemente usado na &drea médica para modelar
o tempo de sobrevida de um determinado evento de interesse. O modelo é
semiparamétrico, por ser composto de um componente nao paramétrico e outro
paramétrico. O primeiro componente é chamado de taxa de falha de base ou
simplesmente risco basal, sendo representado por Ag(t) (COLOSIMO e GIOLO,
2006). O segundo corresponde ao termo exp(x’3), no qual as covaridveis (x) atuam
de forma multiplicativa no risco. Dessa forma, sua expressao fica representada por:

At]x) = Ao(t) exp(x'B). (1)

Para estimar os efeitos das covaridveis nao foi necessario supor uma
distribuicao para o tempo de sobrevida dos pacientes, porém foi necessario suposigao
de efeito constante das covaridveis ao longo de todo tempo de observacao. Devido a
isso, o modelo de Cox é denominado de riscos proporcionais. Dessa forma, pdde-se
fazer comparagoes entre dois individuos diferentes a e b, usando a razao de riscos
(equacao 2).

Altlxa) _ Ao(t)exp(x,8)
M)~ Ao(t) exp(x45)

Para estimagdo dos parametros 3, foi usado o método de mdxima
verossimilhanga parcial proposto por Cox (1975).

= exp(x,08 — x,0). (2)
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Nesse contexto, fez-se uso da estratégia de selecao de covariaveis proposta por
Collett (2003), adotando nivel de significancia de 10% para inclusao de covaridveis
no modelo.

2.2.4 Modelo de fragilidade Log-normal

O uso do modelo de fragilidade (efeitos aleatdérios) justifica-se pela
heterogeneidade existente entre as criangas/adolescentes, seja por fatores genéticos
ou até mesmo pela nao inclusao de covaridveis importantes no estudo. Este modelo
é uma extensao do cldssico modelo de riscos proporcionais de Cox (COX, 1972).
Seja Z; = z; uma varidvel aleatéria em que as amostras sdo independentes e
identicamente distribuidas, com distribui¢ao de probabilidades log-normal de média
1 e varidncia desconhecida ¢ (MCGILCHRIST e AISBETT, 1991).

Nesse caso, o modelo de fragilidade para as criangas/adolescentes do estudo
i(i=1,2,...,156) fica representado da seguinte maneira:

Ai(t) = z Mo (t) exp{x'B}. (3)

Para estimacdo dos parametros, foi usado o método da verossimilhanca
penalizada.

2.2.5 Residuos de Schoenfeld

Fez-se uso dos residuos de Schoenfeld (1982) para analisar a suposiciao de
riscos proporcionais do modelo ajustado. Os residuos foram calculados para cada
individuo e definidos para cada falha, sendo nulos na ocorréncia de censuras
(CARVALHO et al., 2011). Optou-se pelos residuos de Schoenfeld na forma
padronizada. A padronizagao leva em conta a estrutura de correlagao dos residuos,
uma vez que seu uso é baseado num resultado apresentado em Grambsch e Therneau
(1994).

A andlise grifica obtida por meio dos resfduos padronizados de Schoenfeld
somados aos valores de B, (k = 1,2,...,p) versus t deve, de certa forma, apresentar
a forma de uma linha horizontal. Além disso, foi usado o coeficiente de correlagao
de Pearson (p) entre os residuos padronizados de Schoenfeld e o tempo de
sobrevivéncia. Valores de p préximos de zero indicam que a suposicao de riscos
proporcionais esta sendo atendida.

2.2.6 Probabilidade de concordancia

A probabilidade de concordancia é uma medida global de ajuste usada para
avaliar a acuraria e o poder discriminatério do modelo de Cox. Segundo Carvalho
et al. (2011) é possivel classificar a concordancia a partir do seu valor, conforme
Tabela 1.
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Tabela 1 - Classificagao da probabilidade de concordéancia

Valor obtido Classificagao de concordancia
entre 0,3 e 0,4 baixo poder preditivo
entre 0,4 e 0,5 pode ser por acaso

entre 0,6 e 0,7 comum

entre 0,7 ¢ 0,8 muito bom

entre 0,8 e 0,9 excelente

Fonte: Carvalho et al. (2011).

Define-se concordancia, a situagado na qual seleciona-se duas observagoes,
aleatoriamente, a que possui maior risco predito pelo modelo de Cox é similarmente
aquela que possui menor tempo de sobrevivéncia.

A ideia do célculo da probabilidade de concordancia é semelhante a de
um modelo de regressao logistica, em que é usada a curva ROC para avaliar a
concordancia do modelo (drea sob a curva).

2.2.7 Indice de prognostico

O indice de progndstico foi um método usado, de forma exploratéria, para
avaliar a qualidade de ajuste do modelo (CARVALHO et al., 2011). O método
baseia-se na multiplicagao das covaridveis observadas, pelos coeficientes de regressao
estimados pelo modelo. O célculo é feito para cada individuo e a partir disso, é feito
um agrupamento, de tamanho semelhante, dos individuos com indice progndstico
baixo, médio e alto.

A partir disso, é realizada uma comparacao visual entre as curvas ajustadas
pelo estimador de Kaplan-Meier com as curvas obtidas pelos valores médios de cada
uma das covaridveis dentro de cada grupo. Curvas préximas indicam adequagao do
modelo.

3 Resultados

3.1 Descricao da amostra

A Tabela 2 apresenta as covaridveis presentes no estudo, sua codificacdo na
base de dados, frequéncia absoluta e relativa de censuras e falhas conforme categoria
de cada covaridvel. Evidenciou-se que o maior nimero de ébitos ocorreu para o sexo
feminino, nos pacientes que nao tiveram pega do enxerto, bem como aqueles que
nao tiveram infecgao viral.
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Tabela 2 - Descricao das covaridveis associadas aos dados de 156 pacientes que
realizaram transplante de sangue de corddo umbilical no Servigo de
transplante de medila éssea do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand no periodo de janeiro de 1996 a outubro de 2012

Covariavel Categoria N Censura Falha
1: Maligna 48 52% 48%

Doenca 2: Faléncia medular 55 35% 65%
3: Imunodeficiéncia 41 65% 35%

4: Erros inatos do metab. 12 33% 67%

Sexo 0: Feminino 51 33% 67%
1: Masculino 105 55% 45%

, 0: Positivo 121 48% 52%

CMV Pré 1: Negativo 35 49% 51%
0: Ruim 58 43% 57%

HLA 1: Bom 98 51% 49%
0: Sim 122 51% 49%

ATG 1: Nao 34 38% 62%
1: Verao 30 53% 47%

Estacio 2: Outono 48 56% 44%
3: Inverno 42 38% 62%

4: Primavera 36 44% 56%

PegaT 0: Sim 92 67% 33%
1: Nao 50 26% 74%

Infeccdo Bacteriana 0: Sim 127 43% o7
1: Nao 29 69% 31%

Infecgio Viral 0: Sim 99 60% 40%
1: Nao 57 28% 72%

Infeccao Fungica 0: Sim o1 377 63%
1: Nao 105 53% 47%

Complicagbes Neuroldgicas 0: Sim 41 27% 73%
1: Nao 115 56% 44%

1: Até 1999 42 38% 62%

Ano TMO 2: 2000 - 2004 45 53% 47%
3: 2005 - 2009 69 51% 49%

1 14 observagodes faltantes nos prontudrios foram excluidas da andlise de frequéncia. CMV pré:
infecgao pelo citomegalovirus antes do transplante; HLA: grau de compatibilidade humano; ATG:

globulina anti-timocitica; Ano TMO: ano de realizagdo do transplante .

Com o intuito de verificar possiveis diferencas de cada covaridvel, aplicou-se o
teste logrank (Figura 1). Constatou-se diferengas significativas entre as categorias
das variaveis: tipo de doenca, sexo, pega do enxerto, infecgao bacteriana, infecgao
viral e complicagoes neuroldgicas. Para as covaridaveis CMV-pré, HLA, ATG, estagao
do ano, ano TMO e infecgao fingica nao se obteve diferencas significativas entre as
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curvas.

Logo, a Figura 1 apresenta as curvas de sobrevida estimadas pelo método
nao-paramétrico de Kaplan-Meier (KAPLAN e MEIER, 1958) para as covaridveis
que apresentaram diferencas a partir do teste logrank. Desta figura, observa-se que
o pressuposto de proporcionalidade ao longo do tempo parece ser razodvel, uma vez
que nao ha cruzamento entre as categorias das varidveis.
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Figura 1 - Curvas de sobrevida estimadas pelo método de Kaplan-Meier associada as
covaridveis tipo de doenga, sexo, pega do enxerto, infecgao bacteriana, infecgao
viral e complicagoes neurolégicas.

3.2 Resultados do modelo de Cox

Apés a estratégia de selegdo de covaridveis proposta por Collett (2003), cinco
covaridveis, incluindo a interagao entre duas, apresentaram-se associadas com o
tempo de sobrevida das criangas/adolescentes pés TSCU. A covaridvel pega do
enxerto apresentou 14 observagoes faltantes (missing), devido a isso considerou-
se na modelagem estatistica 142 observacoes ao invés de 156. Para as cinco
covaridveis e interacao pertencentes ao modelo de Cox, foi calculado o coeficiente
de correlagao de Pearson (p). Os testes apresentaram evidéncias de que o modelo
atende a suposicao de taxa de falhas proporcionais ao longo de todo tempo de
acompanhamento. Além disso, o teste global apresentou resultado favoravel ao
ajuste do modelo (p = 0,2655) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Estimativas dos parametros, erros-padrao e valores-p do modelo de Cox
para o calculo de razao de riscos de 6bito dos pacientes submetidos ao

TSCU
Covariavel Coeficiente Erro-Padrao Valor p
B1 : Sexo -1,3785 0,3776 0,00026
B2 : Pega do enxerto 1,6662 0,3239 0,00000
B3 : Infeccao bacteriana -0,8388 0,4055 0,03857
B4 : Infeccdo viral -0,8034 0,4819 0,09544
Bs : Complicagoes neuroldgicas -0,8478 0,2708 0,00174
B¢ : Sexo:Infeccao viral 1,4602 0,5670 0,01001

Os resultados obtidos com o ajuste do modelo de Cox encontram-se na
Tabela 4. Desse modo, é possivel interpretar seus parametros por meio da razao de
riscos (equagdo 2), obtendo-se as seguintes interpretagoes:

e O risco de ébito em criangas do sexo feminino é estimada em 3,96 vezes a
das criancas do sexo masculino. Pode-se dizer com 95% de confiancga que essa
estimativa varia entre 1,89 e 8,31.

e O risco de 6bito em criangas que nao tiveram a pega do enxerto é estimada ser
5,3 vezes a das criancas que tiveram a pega. Com 95% de confianca, pode-se
dizer que essa estimativa é superior a 2,80 e inferior a 9,98.

e O risco de ébito em criangas com a presenca de infecgao bacteriana é estimada
ser 2,3 vezes a das criangas sem infecgdo bacteriana. Essa estimativa, com 95%
de confianga, varia entre 1,04 e 5,12.

e O risco de 6bito em criangas com complicagoes neuroldgicas é estimada em
2,33 vezes a das criangas sem complicacoes neurolégicas. Além disso, pode-se
dizer com 95% de confianca que essa estimativa varia entre 1,37 e 3,96.

e Para a interac@ao entre sexo e infeccao viral tem-se, por exemplo, para as
criangas do sexo masculino o risco de ébito entre as que nao tiveram infecgao
viral é estimado em 1,93 daquelas que tiveram infeccao viral. Por outro lado,
para as criangas do sexo feminino o risco de ébito entre as que nao tiveram
infecgao viral é estimado em 0,44 daquelas que tiveram infecgao viral.

A Figura 2 apresenta o grafico de sobrevivéncia estratificado pelo indice de
prognéstico calculado para o modelo de Cox. Observa-se um bom ajuste do modelo,
capaz de discriminar bem os trés grupos (Q1: primeiro quartil, Q2: segundo quartil
e 3: terceiro quartil), uma vez que as linhas pontilhadas (estatimativas de Kaplan-
Meier) estao préximas das linhas sélidas (modelo ajustado).
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Figura 2 - Gréfico de sobrevivéncia estratificado por indice de progndstico para o modelo
de Cox.

A Figura 3 mostra os residuos padronizados de Schoenfeld versus o tempo.
Em todas as covaridveis que permaneceram no modelo final nota-se auséncia de
tendéncias acentuadas, indicando efeito constante das covaridveis sob o modelo de
Cox, podendo-se afirmar que a suposicao de taxas de falhas proporcionais nao foi
violada.
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Figura 3 - Residuos padronizados de Schoenfeld associado as covaridveis sexo, pega do
enxerto, infeccdo bacteriana, infeccao viral, complica¢bes neuroldgicas e a
interag&o entre sexo e infecgao viral.
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3.3 Resultados do modelo de fragilidade Log-normal

Como existe heterogeneidade entre os pacientes, incluiu-se um efeito aleatério
(fragilidade) no modelo de Cox afim de verificar se o tempo de sobrevida estd sendo
afetado por essas diferencas. Desse modo, considerou-se a fragilidade, para cada
paciente, no contexto univariado.

A partir da Figura 4 tem-se as estimativas de z;, que atua multiplicativamente
no risco basal conforme equacao 3. Valores de z; maiores que 1 apontam aumento
no risco basal, porém valores de z; préximos ou iguais a 1 nao apresentam mudancas
substanciais no risco de ébito (COLOSIMO e GIOLO, 2006).

Observa-se pela Figura 4 a existéncia de pacientes com valores de z; ao redor de
2,5. Consequentemente o tempo de sobrevida desses pacientes é afetado, permitindo
que o evento de interesse (G6bito) ocorra mais répido.
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Figura 4 - Estimativas de z; para o risco de mortalidade.

Com a inclusao do termo aleatdério nao observou-se alteragoes significativas
nos efeitos e interpretagoes das covaridaveis. Porém, observou-se estimativas dos
parametros e erros-padrao relativamente maiores do que os obtidos pelo modelo de
Cox (Tabela 4). A partir da Tabela 5 tem-se os resultados dos pardmetros estimados
pelo modelo de fragilidade Log-normal.
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Tabela 5 - Estimativas dos parametros, erros-padrao e valores-p do modelo de fragilidade
Log-normal para o cédlculo de razao de riscos de ébito dos pacientes submetidos

ao TSCU
Covariavel Coeficiente Erro-Padrao Valor p
(1 : Sexo -1,6850 0,4624 0,0002
8o : Pega do exerto 2,0403 0,3907 0,0000
B3 : Infeccao bacteriana -0,9184 0,5041 0,0680
B4 : Infeccao viral -1,0300 0,6167 0,0950
05 : Complicagbes neuroldgicas -1,1279 0,3571 0,0016
B¢ : Sexo:Infeccao viral 1,9541 0,7316 0,0076

Estimativa da variancia do efeito aleatério: f =1,07;p = 0,025.

Os resultados obtidos com o ajuste do modelo de fragilidade Log-normal
encontram-se na Tabela 5. Desse modo, é possivel interpretar seus parametros
por meio da razdo de riscos (equagdo 3), obtendo-se as seguintes interpretacoes:

e O risco de ébito em criancas do sexo feminino é estimada em 5,4 vezes a das
criangas do sexo masculino. Pode-se dizer com 95% de confianga que essa
estimativa varia entre 2,1 e 13,3.

O risco de ébito em criangas que nao tiveram a pega do enxerto é estimada ser
7,7 vezes a das criancas que tiveram a pega. Com 95% de confianca, pode-se
dizer que essa estimativa é superior a 16,5 e inferior a 3,5.

O risco de ébito em criangas com a presenga de infeccao bacteriana é estimada
ser 2,5 vezes a das criangas sem infecgao bacteriana. Essa estimativa, com 95%
de confianga, varia entre 0,9 e 6,7.

O risco de 6bito em criangas com complicagoes neurolégicas é estimada em
3,1 vezes a das criangas sem complicagoes neurolégicas. Além disso, pode-se
dizer com 95% de confianca que essa estimativa varia entre 1,5 e 6,2.

Para a interacao entre sexo e infeccao viral tem-se, por exemplo, para as
criangas do sexo masculino o risco de ébito entre as que nao tiveram infecgao
viral é estimado em 2,5 daquelas que tiveram infec¢do viral. J4 para as
criangas do sexo feminino o risco de ébito entre as que nao tiveram infecgao
viral é estimado em 0,36 daquelas que tiveram infecgao viral.

Portanto, os dois modelos apresentam os mesmos resultados e apontam na
mesma diregao, em termos de interpretagao.

4 Discussao

O modelo de riscos proporcionais de Cox ajustou-se satisfatoriamente aos
dados. Sua probabilidade de concordancia foi muito boa, obtendo-se o valor de 0,764
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(Tabela 1). Além disso, apresentou um considerdvel coeficiente de determinagao,
R? = 0,349. Segundo Carvalho et al. (2011), em andlise de sobrevivéncia, é
dificil encontrar grandes valores para o poder explicativo do modelo, pois existem
diferencas entre os individuos além de outros fatores nao observaveis e dificeis de
avaliar. Portanto, observou-se que criancas do sexo feminino, que nao tiveram
a pega do enxerto, porém com complicagoes neuroldgicas, presenga de infecgao
bacteriana e viral sao mais propensas ao 6bito pés TSCU.

Todavia, criancas do sexo masculino sem a presenca de infeccao viral
sobreviveram por menos tempo. Esse resultado chama a atengao, uma vez que
a infeccao viral tem efeito protetor no tempo de sobrevida pés TSCU. Além deste
trabalho, resultados semelhantes foram obtidos por Marinho (2013) e Bae (2012),
nos quais nao péde-se explicar o papel protetor da infeccao viral.

Além do modelo de Cox também foram considerados alguns modelos
paramétricos: Exponencial, Weibull, Log-normal, Gama, Gama-generalizada e
Gompertz. No entanto, nenhum deles apresentou um bom ajuste. Hipoteticamente
modelos paramétricos nao se ajustam a dados da area médica, devido a variagoes
genéticas, dentre outros fatores que contribuem para a variabilidade existente entre
as criancas.

Para a fragilidade foi considerada a distribuicao Gama, mas o ajuste nao
foi satisfatério. A partir disso, tentou-se ajuste pelo modelo de fragilidade
Log-normal que confirmou a presenca de heterogeneidade entre as criangas, com
resultado significativo do teste do efeito aleatério (p = 0,025). A probabilidade
de concordancia obtida por esse modelo foi excelente 0,909. Logo, o ajuste deste
modelo forneceu resultados semelhantes ao modelo de Cox, as covariaveis apontaram
para a mesma direcdo em termos de interpretacdo, porém os valores dos coeficientes
de regressao e respectivos erros-padrao apresentaram pequenas diferengas quando
comparados aos valores obtidos pelo modelo de Cox.

Conclusoes

Por meio dos modelos de Cox e fragilidade Log-normal, foi possivel verificar as
principais covariaveis associadas ao tempo de sobrevida das criangas e adolescentes
pés TSCU. Das 13 covariaveis pertencentes ao estudo, cinco delas mostraram-se
influentes além da interacao entre sexo e infeccao viral.

Visando interpretagoes cada vez mais plausiveis, ressalta-se a necessidade de
interacao entre os pesquisadores e o analista de dados, visto que é de fundamental
importancia conhecer o problema, varidveis presentes no estudo e, principalmente,
conhecimento acerca da variabilidade existente entre os individuos (fragilidade).

Buscou-se através desse trabalho, obter informacgoes que auxiliem, da melhor
maneira possivel, médicos e todos os outros profissionais de satiide a cuidarem dos
pacientes transplantados e diminuir a morbimortalidade causada pelas infecgoes.
Dessa forma, serd possivel auxiliar no desenvolvimento de estratégias que possam
aprimorar a pega do transplante, assim como, métodos para prevenir, detectar e
tratar complicagoes infecciosas.
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Futuros trabalhos devem buscar explicar o fator protetor referente & infecgao
viral para o risco de ébito pés TSCU. Além disso, sugere-se a aplicagdo de outros
modelos paramétricos para dados de sobrevivéncia como, por exemplo, o modelo
de regressao série de poténcia beta Weibull (power series beta Weibull regression
model) apresentado por Ortega et al. (2015) em um estudo sobre cancer.

PETTERLE, R. R.; GAUTERIO, T. L.; JANNINI, F. N.; LONGO, N. D.;
ULBRICH, A. Z.; SHIMAKURA, S. E.; NICHELE, S.; BONFIM, C. M. S. Factors
associated with children and teens survival time after cord blood transplantation.
Rev. Bras. Biom., Lavras, v.36, n.1, p.20-35, 2018.

= ABSTRACT: Umbilical cord blood (UCB) is an alternative source for transplantation
of hematopoietic stem cells (HSC). The SCU has simple logistics and clinical advantages
such as the possibility of performing transplants with some incompatibilities, increasing
the chances of finding donors. In this context, the objective of this study was to analyze
the viral, bacterial and fungal infections among other factors relate to long-term survival
of children and teens after cord blood transplantation. Data were collect from January
1996 to October 2012 from the bone marrow transplant service of the Hospital de
Clinicas, Federal University of Parana. Data analysis included Cox Proportional Hazards
Model and log-normal fragility. The results of the both models showed similar results
and pointed to the same directions. The female children with neurological complications,
bacterial and viral infections, and viral infection were more prone to death after cord
blood transplantation.

» KEYWORDS: Survival analysis; umbilical cord blood; Cox regression model; frailty.
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